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論 文 内 容 要 旨
縮合系多環化合物の環の間 (核間位)に存在する第四級炭素は,例えばステロイ ド,アルカロイ ド,
テルペンのような,多くの生理活性化合物に見出される構造である｡このような第四級炭素は,環の間
に存在しているということから,立体選択的に直接構築することが困難であり,特に光学活性体の合成
法を確立することは,現代の有機合成化学における重要な研究課題となっている｡不斉第四級炭素を構
築する方法には ｢(1)面選択的な官能基の導入｣や ｢(2)対称化合物の非対称化｣の二通りがあるが,筆
者は,(1)の方法としてジアステレオ選択的な還元的アルキル化反応 1)を,(2)の方法としてジアステ
レオ選択的なケタール化を利用した非対称化反応 2)に着目して検討を行い,それぞれの構築法を確立し
た (Figure1)0
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まず,二環性β-アルコキシα,β-不飽和ケトンに対し,Birch還元-アルキル化条件に付すと環サイズ･
側鎖の絶対配置に応じて立体選択的にケトンのα位に不斉第四級炭素を構築できることを見出し,核間
位-のメチル基,ベンジル基,およびアリル基のジアステレオ選択的な導入に成功した｡生成物の核間
位の立体化学は基質の環の大きさによって異なるが,反応中間体におけるβ位酸素一炭素結合の反結合
性軌道とェノラ- トの7[軌道との相互作用により制御されることを見出した｡一方,前述の三つの官能
基以外は導入することが困難であるという問題点が明らかになった (Schemel)｡
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前述の問題点を解決し,より多様な骨格合成に適用可能な反応を目指し,次に非対称化反応の開発研
究を行った｡すなわち,7のジオールの保護基を除去すると,第二級水酸基が二つのカルボニル基のど
ちらかと5員環の-ミケタールを形成する｡水酸基のカルボニル基-の付加の際にはα面またはβ面か
らの二通りが考えられ,最大四種のジアステレオマーが生成する可能性がある｡実際に得られた化合物
は複数のジアステレオマーの混合物であったが,第一級水酸基をTBDPSエーテル化することにより8A
をほぼ単一のジアステレオマーとして得た (scheme2)｡生成しうる四種のジアステレオマーは平衡関係
にあり,oxabicyclo[4.3.0]骨格がcisに循環した方が熱力学的に安定であること,またへミケタール水
酸基と側鎖酸素原子との間で分子内の水素結合を形成することの二つの理由により,最も熱力学的に有
利なSAに収束したと考えている (Figure2)｡本反応は,(1)特別な不斉試薬や触媒を用いる必要が無い
こと,(2)簡便な操作のみで様々な核間位置換基を有する基質に適用可能であること,(3)非常に高いジ
アステレオ選択性で目的物が得られること,さらに (4)保護されていないカルボニル基を修飾後,分子
内ケタールを加水分解してカルボニル基を再生させ,他の様々な官能基 ･骨格-と変換可能であること
(後述),の4点に特長を有している｡
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また,検討の結果,分子内ケタール-と導くことで単一のジアステレオマーとして9Aを得ることが
できた｡また前述の8Aに対しイソプロピルケタール化することにより,8Aとは逆のカルボニル基とイ
ソプロピルケタール化が進行した10Bを高選択的に得ることに成功した.これらの手法を相補的に用い
ることにより,核間位の立体化学を任意に構築することが可能である (Scheme3)0
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次に,触媒的不斉導入の検討を行った｡アキラルなアルケン11に対し,不斉ジヒドロキシル化を行う
とジアステレオ選択的なケタール化が連続的に進行することを見出し,12の両エナンチオマーを簡便に
合成する手法を確立した｡この手法を用いることにより核間位かつベンジル位の不斉第四級炭素を触媒
的に構築することが可能である (Scheme4)｡
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さらに,1,3-cyclopentanedione誘導体に本反応を適用した｡13を用いて前述と同様の反応条件に付し
たところ,14Bをほぼ単一の化合物として得ることができた｡7の場合と同様,14Bからイソプロピル
ケタール化と分子内ケタール化の条件を使い分けることにより核間位の絶対配置が異なる二つの化合物
を作り分けることが可能であることを明らかにした (schemes)0
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また,前述の (4)を利用して,単一の絶対配置を有する化合物から核間位第四級炭素の絶対配置が異
なる二環性エノン17の両エナンチオマーを作り分けることを実証した3)｡17は一般的なHajos-Parrish
反応では合成できないbicyclo[4.3.0]ェノンであり,核閉位置換基の多様性を利用することで様々な生理
活性化合物の不斉合成-の応用が期待できる｡さらに,17から三環性アルカロイ ドの (+トlycopladineA
の不斉全合成と,そのエナンチオマーである(-)-1ycopladineAの形式全合成を達成した (scheme6)3)O
次に,(-)-cepharamine[(-ド(21)]の不斉全合成研究を行った｡(-トcepharamine[(-)-(21)]はハスバ
ナンアルカロイ ドの一種であり,その構造がモルヒネと類似していることから何らかの生理活性が期
待されている (Figure3)｡また,その不斉合成の報告例はSchultzらのグループによる非天然型の (+)
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まず23を用いて (-トcepharamine(21)のBCD環に相当す
る特徴的なプロペラン骨格の構築法の検討を行った｡23から
6工程で導けるトリケトン24に対し,選択的なBoc基の除去,
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件下加水分解を行うことでBCD環に相当する三環性骨格の
構築に成功した (scheme7)O
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続いてA環の位置選択的な構築の検討を行った｡28からエノール トリフラー ト-と変換後,30との
stileカップリングを行い31を合成した｡ トシルエステル32を経て温和な条件にてアルデヒド33を得
た後に,ベンゾフラン誘導体34を合成した｡34のフラン環選択的な酸化と官能基変換により,A環を
有する35の合成を達成した｡現在は35から36-と導いており,上記のBCD環の構築法を37に適用
し38を構築後,(-)-cepharamine(21)の不斉全合成を達成する予定である (Scheme8)0
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以上,筆者は二種の手法による核間位第四級炭素構築法の開発研究に取 り組んできた｡特に非対称化
反応は,様々な核間位置換基に対し適用可能であり,また保護されたカルボニル基を足場に官能基変換
を行うことで,lycopladineAやcepharamineのような異なる骨格を有する天然物の不斉全合成-応用でき
る実践性の高い反応であることを明らかにした｡
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は,不斉第四級炭素構築法として二環性エノンの還元アルキル化,および環状ジケトンの非対
称化を開発し,天然物合成に応用した研究成果が述べられている｡
序論では,不斉第四級炭素を有する生物活性化合物の例を挙げ,不斉第四級炭素構築法について既往
の例を述べるとともに,有機合成において不斉第四級炭素構築法の開発が重要かつ必要であるという研
究課題を概説し,本研究の意義と目的を明らかにしている｡
第一章 ｢二環性 β-アルコキシエノンに対するBirch還元を用いたジアステレオ選択的アルキル化反応
の開発｣では,二環性p-アルコキシ αー,β-不飽和ケトンに対し,Birch還元-アルキル化を行うと,ケ
トンのα位に不斉第四級炭素を立体選択的に構築できることを見出した点について述べられている｡本
手法を用いて,核間位にメチル基,ベンジル基,およびアリル基をジアステレオ選択的に導入すること
に成功している｡
第二章 ｢ジアステレオ選択的なケタール化反応を基盤とした非対称化反応の開発｣では,非対称化反
応による不斉第四級炭素構築法の開発研究を行った結果について述べられている｡すなわち,2位に任
意の置換基と2,3-ジヒドロキシアルキル基を有する5および6貞環 1,3-ジケトンについて,ジオール
の一方の水酸基とアセタール化を行った後,さらにもう一方の水酸基と分子内アセタール化を行うと,
三環性のアセタール化合物が高立体選択的に得られることを見出している｡一方,二度目のアセタール
化を分子間で行うと,前述の反応とは別のカルボニル基と選択的にアセタール化が起こることを見出し
ている｡すなわち,反応条件を選ぶことにより,同一の合成中間体からRおよびSのいずれの不斉第四
級炭素も構築できるという本手法の特長を示している｡
第三章 ｢(+)-LycopladineAの不斉全合成｣では,前述 の非対称化反応 を用い,7-alkoxy-7a-
alylhexahydroinden-2-oneの両鏡像異性体の立体選択的合成に成功したこと,さらに (+)-1ycopladineA
の不斉全合成を達成したことについて述べられている｡非対称化反応による不斉第四級炭素構築法が有
機合成に有効に活用できることを示している｡
第四章 ｢(-トcepharamineの不斉全合成研究｣では,非対称化反応により導かれた合成中間体をもとに,
(-)-cepharamineのBCD環の構築に成功したこと,およびAB環の構築法を確立したことについて述べ
られている｡これらの手法を組み合わせることにより (-)-cepharamineの不斉全合成に繋がる骨格合成
法を確立している｡
結論では,本論文を総括している｡
以上要するに本論文は二つの不斉第四級炭素構築法を開発し,天然物合成に応用し,創薬において重
要となる不斉第四級炭素を含む骨格構築に応用したという研究成果であり,薬学上貢献するところが大
きい｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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